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En la bibliografia se han descrito derivados de 1,2,4-triazol con actividad 
biologica; por ejemplo, la patente US2002006947 que reivindica l-aril-l,2,4-triazoles 
como anticonvulsionantes y bloqueadores de canales de sodio, o el documento 
US6329528 que describe el procedimiento de sintesis de nuevos insecticidas derivados 
5 de 1,2,4-triazol, o bien el documento W09831675 que reivindica derivados de 1,2,4- 
triazol que poseen propiedades antifungicas. 

Sin embargo, nunca se habia descrito las propiedades cannabinoides de los 
derivados de 1,2,4-triazol objeto de la presente invencion y mas concretamente la 
naturaleza antagonista de los mismos. 
10 Se han descrito respectivamente por L. Czollner y col. en Arch. Pharm. 

(Wienheim), 1990, 323 225-227 y por HJ. Shine y col. en Tetrahedron Letters, 1985, 
56551, los procedimientos de obtenci6n de los compuestos l,5-bis(4-clorofenil)-3-etil- 
1H- 1,2,4-triazol y l-bencil-3-fenil-5-etil-lH- 1,2,4-triazol, objeto de la patente, sin 
ningun dato de actividad cannabinoide. 

15 

DESCRIPCION DE LA INVENCI6N 

Derivados de 1,2,4-triazol con propiedades cannabinoides. 
Se ha encontrado, por primera vez, nuevos triazoles que presentan propiedades 
cannabinoides. 

20 En la presente descripci6n, se designa por "propiedades cannabinoides" la 

actividad en tejidos aislados cl&sicamente utilizados para evaluar agonistas y 
antagonistas cannabinoides. 

La presente invencion tiene por OBJETO los compuestos de formula A: 
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Serie I 

en la que: 

- R representa un alquilo de (C2-C7); 

- X a , Xb, X c , X<j son iddnticos o diferentes, y representan cada uno 
independientemente un atomo de hidrogeno o un atomo de hal6geno. 

asi corao los compuestos de la serie II de formula: 




Serie II 
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SerielV 

en la que: 

- R representa un alquilo de (C2-C7); 
5 - Xa, Xb son id&iticos o diferentes, y representan cada uno independientemente un 
£tomo de hidrogeno o un dtomo de halogeno. 

La PREPARACI6N y OBTENCION de los compuestos de la serie I se pueden 
realizar segun el esquema de reaccidn descrito en la figura 1. 

La ruta sint6tica descrita en la figura 1 se lleva a cabo segiin un procedimiento 
10 sint6tico desarrollado por L. Czollner y col., Arch. Pharm. (Wienheim), 1990, 323 225- 
227. A excepci6n del triazol de la serie I, en lo cual R es etilo, X a y Xc son cloros y X b y 
Xd son hidrdgenos cuya obtencion fue descrita por L. Czollner, es la primera vez que se 
describe la preparacidn de los triazoles de la serie I de la presente invention. Las 
benzamidas de partida son productos comerciales. Se pueden utilizar como reactivos de 
15 la primera etapa por ejemplo el anhidrido propionico (R = CH2CH3) o el anhidrido 
heptanoico (R = (CHihCHi) ambos comerciales. Los reactivos que se pueden emplear 
en la segunda etapa son por ejemplo, la 4-clorofenil- (X a = CI, X b = H) y 2,4- 
diclorofenilhidrazina (X a = CI, X b = CI), las dos est£n comercializadas en forma de 
hidrocloruros. 

20 Para preparar y obtener los compuestos de las series II y III se puede seguir la ruta 

sint&ica recogida en el figura 2. 
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Br. J. Pharmacol., 2000, 129 645-652). En ambos tejidos existen receptores 
cannabinoides (CB1) similares a los que se encuentran en el sistema nervioso central, y 
el estimulo de estos receptores reduce la fuerza de las contracciones inducidas por 
estimulacion electrica. Los antagonistas cannabinoides son capaces de bloquear de 
5 forma selectiva este efecto (R.G. Pertwee y col, Eur. J. Pharmacol., 1996, 315 195-201; 
R.G. Pertwee y col, Br. J. Pharmacol., 1992, 105 980-984; R.G. Pertwee y col, Eur. J. 
Pharmacol., 1996, 296 169-172; R.G. Pertwee y col, Br. J. Pharmacol., 1997, 121 1716- 
1720; A. A. Izzo y col, Br. J. Pharmacol., 1998, 124 1363-1368). 

Con el fin de evaluar la potencia y efectividad de los nuevos compuestos se han 
10 comparado sus efectos con los de un agonista (WIN 55,212-2) y un antagonista (AM 
251) bien caracterizados (L. Basilico y col, Eur. J. Pharmacol., 1999, 376: 265-271, 
A.A. Coutts y R.G Pertwee, Br. J. Pharmacol., 1997, 121 1557-1566; R.G. Pertwee, 
Curr. Med. Chem., 1999, 6 635-664; A. C. Howlett y col, Mol. Pharmacol, 1988, 33 
297-302). 
1 5 Ensayos en ileon de cobayo: 

A las concentraciones (10* 8 M a 2,4x 10" 6 M) ensayadas el compuesto 5-(4- 
clorofenil)-l-(2,4-diclorofenil)-3-hexil-lH-l,2,4-triazol, ejemplo de la serie I de la 
presente invenci6n, no modifica significativamente la contraction inducida por 
estimulacion electrica en el ileon de cobayo. El agonista utilizado como patron WIN 
20 55,212-2 (5xl0" 10 a 3.6xl0~ 8 M) provoco una inhibition dosis dependiente de la fuerza 
de las contracciones, siendo la inhibition maxima alcanzada del 39.2+8.3 % de la fuerza 
de la contracci6n initial. Se muestra en la Figura 3 el efecto de 5-(4-clorofenil)-l-(2,4- 
diclorofenil)-3-hexil-lH«l,2,4-triazol, ejemplo de la serie I. 

En presencia del compuesto 5-(4-clorofenil)-l-(2,4-diclorofenil)-3-hexil-lH-l,2,4- 
triazol, ejemplo de la serie I de la presente invenci6n, el efecto de WIN 55,212-2 fue 
completamente bloqueado incluso incrementando las concentraciones del agonista (10" 6 
M). La inhibicidn de la respuesta contractil inducida por WIN 55,212-2 fue del 40% en 
tejidos control y de 1 1 % en tejidos incubados con el compuesto ejemplo de la serie I. 

El antagonista utilizado como control fue el AM 251. En presencia de este 
antagonista el efecto de WIN 55,212-2 fue tambien bloqueado lo que confirma que el 
efecto est& mediado por receptores CB1 . 
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De las otras series se han realizados ensayos farmacologicos en ileon de cobayo y 
en conducto deferente de riton con, por ejemplo, l-(4-clorobentil)-3-(4-clorofenil)-5- 
heptil-lH-l,2,4-triazol, un compuesto de la serie II de la presente invenci6n, 5-(4- 
clorofeniO-l^^-diclorobencil^S-heptil-lH-l^^-triazol, un compuesto de la serie III 
5 de la presente invention, ioduro de 4-(l-bencil-5-heptil-lH-l,2,4-triazol-3-il)-l- 
metilpiridinio, un compuesto de la serie IV de la presente invention. Estos compuestos, 
ejemplos de las series n, IE y IV, presentan actividad cannabinoide. 

Gracias a sus propiedades cannabinoides, los compuestos segiin la invencion 
pueden utilizarse como principios activos de medicamentos destinados al tratamiento de 
10 trastornos en los que est&n implicados los receptores cannabinoides. 

Los compuestos de la presente invencion pueden utilizarse, por ejemplo para el 
tratamiento, la prevenci6n o la mejora del glaucoma, del asma bronquial y bronquitis 
cnSnica, de las alergias tales como la dermatitis de contacto o la conjuntivitis alSrgica, 
de la artritis, del dolor, de las enfermedades asociadas a los transplantes de organos, de 
15 los des6rdenes motores asociados al sindrome de Tourette, a la enfermedad de 
Parkinson o al corea de Huntingdon, de los gliomas malignos, de la esclerosis multiple, 
de la emesis asociada a quimioterapia anticancerosa, del apetito. 

Las aplicaciones terapeuticas principales de los compuestos segiin la invencion y 
debido a su naturaleza antagonista son la supresion del apetito, la reduction de 
20 disquinesia provocada por L-dopa en enfermos de Parkinson, el tratamiento de 
esquizofrenia aguda y una mejora de las disfunciones cognitivas y de memoria asociadas 
a la enfermedad de Alzheimer. 

Ademds, los compuestos de la presente invenci6n como antagonistas de receptor 
CB1 pueden utilizarse como herramientas farmacol6gicas para la caracterizacion 
25 farmacologica del receptor y la confirmation de actividades de agonistas. 
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H2SO4CC: acido sulfurico concentrado 
mg: miligramo 
ml: mililitro 
NaOAc: acetato sodico 
5 NaOMe: metilato s6dico 

P.f.: punto de fusion 



Preparaciones: 

Ejemplo 1.- Preparacion y ob tendon de 5-(4-Clorofenil)-3-etil-l-fenil-lH-l,2,4- 
10 triazol 

A) N-Etanoil-4-clorobenzamida 

A una suspensi6n de 1,00 g de 4-clorobenzamida en 40 ml de tolueno seco, se le 
anaden 1,32 ml de anhidrido propanoico y 0,5 ml de H2SO4 concentrado. La mezcla de 
reaction se agita a reflujo durante 14 h. La disolucion oscura resultante es tratada con 
15 carbono activo y filtrada sobre celita, Tras la evaporacidn del disolvente a vacio, el 
solido obtenido es lavado con H2O, y recristalizado de etanol. Se obtiene 451 mg de 
producto esperado. P.£ = 141-145° C (P.f. (etanol) = 163-165° C segun L. Czollner y 
coL, Arch. Pharm. (Wienheim), 1990, 323 225-227). 

B) 5-(4-Clorofenil)-3-etil-l-fenil-lH-lA4-^^^ 

20 A una disolucidn de 300 mg de compuesto obtenido en la etapa A anterior en 10 

ml de acido ac6tico glacial se anade 0,24 ml de fenilhidrazina y 153 mg de NaOAc. La 
mezcla de reaccidn se agita a reflujo durante 22 h. El disolvente se elimina y el residuo 
obtenido se disuelve en diclorometano y se lava con H2O. La fase organica se seca sobre 
sulfato magn6sico anhidro y se evapora el disolvente. El bruto se purifica mediante 

25 cromatografia flash de gel de silice (hexano: AcOEt 2:1). Se obtienen 45 mg de 
producto deseado. P.f. = 75-79° C. EM (ES**) m/z: 284. Anal. (C 16 Hi 4 ClN 3 ) % hallado 
(% calculado) C: 67,59 (67,72); H: 5,21 (4,97); N: 15,08 (14,81). 
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B) l5-Bis(2A-diclorofenil)-3-hexil-lH-lX^ 

Se prepara el compuesto deseado segiin el modo de realization descrito en la etapa 
B del Ejemplo 1, a partir de 1,00 g de compuesto obtenido en la etapa A anterior, 595 
mg de 2,4-diclorofenilhidrazina, y 433 mg de NaOAc con un tiempo de reaction de 26 
5 h. El bruto se purifica mediante cromatografia flash de gel de silice (ciclohexano: 
AcOEt 9:1). Se obtiene 84 mg de producto deseado. EM (ES*) m/z: 442. Anal. 
(C20H19CI4N3) % hallado (% calculado) C: 54,50 (54,20); H: 4,60 (4,32); N: 9,19 (9,48). 
Ejemplo 5.- Preparaci6n y obtencion de l-Bencil-3-fenil-5-heptiI-lH-l,2,4-triazol y 
l-bencU-5-fenil-3-heptil-lH-l,2,4-triazol 

10 A) 5-Fenil-3-heptil-lH-l,2,4-triazol 

A una disolucidn de 857 mg de hidrocloruro de benzamidina monohidratado en 30 
ml de etanol seco se aiiaden 375 mg de met6xido sodico disuelto en 10 ml de etanol 
seco. La suspension se agita durante 1 h. Despues de este tiempo, el s61ido formado se 
filtra sobre celita. A la fase liquida se le anaden 581 mg de octanoil hidrazida y la 

15 mezcla se agita a reflujo durante 46 h. Tras enfriar la mezcla de reaction se elimina el 
disolvente a vacio. El bruto obtenido se disuelve en diclorometano y se lava con H2O 
(3x20 ml). La fase organica se seca sobre sulfato sodico anhidro y el disolvente se 
elimina in vacuo. El residuo obtenido se purifica mediante cromatografia flash sobre 
silica gel (ciclohexano: AcOEt 3:1). Se obtienen 667 mg de compuesto deseado. P.f (sal 

20 de oxalato)= 129-132° C. (P.f. (sal de oxalato) = 125-127° C segun J. E. Francis y col., 
Tetrahedron Lett., 1987, 28 5133-5136. 

B) l-Bencil-3-fen\U5-heptil-lH-lX4-triazol y l-bencil-5-fenil-3-heptiUlH-lX4- 
triazol 

A una disolucion de 100 mg de compuesto obtenido en la etapa A anterior en 3 ml 
25 de NaOH aq. al 40 % y 7 ml de tolueno se anaden 6 mg de (Bu) 4 NBr y 703 mg de 
bromuro de bencilo. La mezcla de reacci6n se agita durante 1,5 h a 80-90° C. 
Transcurrido este tiempo, se separa la fase organica, y la fase acuosa se extrae de 
diclorometano (3x25 ml). Las fases organicas se juntan, se secan sobre sulfato s6dico 
anhidro, y el disolvente se elimina a vacio. Se cromatografia el residuo sobre silica gel 
30 (ciclohexano: AcOEt 9:1). Se separan los dos is6meros: 
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- se obtienen 12 mg de l-(2,4-diclorobencil)-5-fenil-3-heptil-lH-lA^ EM 
(ES+) m/z: 402. Anal. (C22H25CI2N3.C6H12) % hallado (% calculado) C: 69,42 (69,12); 
H: 7,79 (7,67); N: 8,24 (8,64). 

Ejemplo 8.- Preparaci6n y obtenci6n de l-Bencil-3-(4-clorofenil)-5-heptil-lH-l,2,4- 
5 triazol y l-benctt-5-(4-dorofenti)-3-hepHl-lH-l,2,4-triazol 

A) Hidrocloruro de 4-clorobenzamidinio 

A una suspension de 10,0 g de 4-clorobenzonitrilo en 75 ml de etanol seco se 
anade 393 mg de NaOMe. La suspension se agita bajo atmosfera de N2 durante 48 h. 
Transcurrido este tiempo se anaden 3,9 g de cloruro amonico y la agitation se mantiene 
10 24 h. mas. Despues de la filtration de la fase liquida esta se Ueva a sequedad. El s61ido 
bianco obtenido se lava con Et 2 0. Se obtienen 4,34 g. de producto deseado. P.f. = 246- 
247° C (P.f. (etanol) = 236-240° C segun R. A. Moss y col., J. Am. Chem. Soc, 1985, 
107 1743-2748). 

B) 5'(4-Clorofenil)-3-heptil-lH-lA4-triazol 

15 Se prepara el compuesto deseado segun el modo de realization descrito en la etapa 

A del Ejemplo 5, a partir de 1,00 g de compuesto obtenido en la etapa A anterior, 375 
mg de NaOAc, y 549 mg de octanoil hidrazida. Se obtienen 392 mg de compuesto 
deseado. P.f. = 108-111° C. EM (ES 4 ) m/z: 278. 

C) l'Bencil-3-(4-clorofenil)-5-heptil-]H-l,2J-triazol y l-bencil-5-(4-clorofenil)~ 
20 3-heptil-lH-l t 2 t 4-triazol 

Se preparan los compuestos deseados segun el modo de realization descrito en la 
etapa B del Ejemplo 5, a partir de 80 mg de compuesto obtenido en la etapa B anterior, 
y 34 pi de bromuro de bencilo, con un tiempo de reaction de 20 min. Se cromatografia 
el residue sobre silica gel (ciclohexano: AcOEt 9:1). Se separan los dos isomeros: 
25 - se obtienen 94 mg de UbenciU3'(4-clorofeniiy5'heptiUlH-lX4'triazoL P.f. = 

47-50° C. EM (ES^ m/z: 368. Anal. (C22H26CIN3) % hallado (% calculado) C: 72,02 
(71,82); H: 6,89 (7,12); N: 11,24 (11,42). 

y 

- se obtienen 9 mg de l-bencil-5-(4-clorofenil)-3-heptil-lH-l>2J-triazoL EM 
30 (ES*) m/z: 368. 
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Ejemplo 11.- Preparaci6n y obtencidn de 4-(l-Bencil-5-heptil-lH-l,2 $ 4-triazol-3- 
iljpiridina 

A) Hidrocloruro de 4-amidinopiridinio 

A una suspension de 2,50 g de 4-cianopiridina en 30 ml de etanol seco se aiiaden 
5 130 mg de NaOMe. La suspension se agita bajo atmosfera de N 2 durante 48 h. 
Transcurrido este tiempo se anaden 1,28 g de cloruro amonico y la agitation se 
mantiene 24 h mas. Despues de la filtraci6n, el filtrado se lleva a sequedad, y el residuo 
solido se lava con Et 2 0. Se obtienen 3,30 g de producto deseado. P.f. = 248-249° C. EM 
(ES*) m/z: 122. 
10 B) 4-(3-Heptil-lH-lA4-triazol-5-il)piridina 

Se prepara el compuesto deseado segiin el modo de realizacion descrito en la etapa 
A del Ejemplo 5, a partir de 2,00 g de compuesto obtenido en la etapa A anterior, 918 
mg de NaOAc, y 1,35 g de octanoil hidrazida. Se obtienen 459 mg de compuesto 
deseado. P.f, = 109-112° C. EM (ES*) m/z: 278. Anal. (C,4H 2 oN 4 ) % hallado (% 
15 calculado) C: 68,71 (68,82); H: 8,36 (8,25); N: 22,78 (22,93). 
C) 4-(l-Bencil-5-heptil-lH-l,2A-triazol-34l)p^^ 

Se prepara el compuesto deseado segiin el modo de realizacion descrito en la etapa 
B del Ejemplo 5, a partir de 150 mg de compuesto obtenido en la etapa B anterior, y 57 
\i\ de cloruro de 2,4-diclorobencilo con un tiempo de reaction de 5 h. Se cromatografia 
20 el residuo sobre silica gel (diclorometano). Se obtienen 166 mg de compuesto deseado. 
EM (ES*) m/z: 335. Anal. (C21H26N4) % hallado (% calculado) C: 75,71 (75,41); H: 
7,79 (7,84); N: 16,54 (16,75). 

Ejemplo 12.- Preparation y obtenci6n de Yoduro de 4-(l-Bencil-5-heptil-lH-l 9 2 i 4- 
triazol-3-il)-l-metilpiridinio 

25 A una disoluci6n de 15 mg de compuesto obtenido en la etapa C del Ejemplo 1 1 

en 4 ml de diclorometano se anade yoduro de metilo en exceso, y la mezcla se agita 
durante 16 h. Transcurrido este tiempo el disolvente se elimina a vacio, y el residuo 
obtenido se purifica mediante cromatografia flash (diclorometano: metanol 9:1). Se 
obtienen 14 mg de compuesto deseado. EM (ES*) m/z: 349. Anal. (C22H29IN4) % 

30 hallado (% calculado) C: 55,42 (55,47); H: 6,30 (6,14); N: 1 1,57 (1 1,76). 
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2. Compuesto segun la reivindicaci6n 1 de f6rmula (serie I): 




Serie I 

5 en la que: 

- R representa un alquilo de (C2-C7); 

- X a , Xb, Xc, Xd son id&iticos o diferentes, y representan cada uno independientemente 
un atomo de hidrogeno o un atomo de halogeno. 

3. Compuestos segiin la reivindicacion 2, que son: 
10 - l,5-difenil-3-hepta-lH.l,2,4.triazol 

- l,5-Bis(4-clorofenil)-3-etiHH-l ,2,4-triazol 
.5-(4.Clorofenil)0-etil-l-fenil-lH-l,2,4-triazol 
-l,5-Bis(4-clorofenil)-3-hexil-lH-l,2,4-triazol 
-5<4-Clorofenil)-l-(2,4-dicl^^^ 

15 - l,5-Bis(2 9 4-diclorofenil)-3-hexil-lH-l,2,4-triazoL 
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Serie III 

en la que: 

- R representa un alquilo de (C2-C7); 

- X a » Xb, Xc, X<j son identicos o diferentes, y representan cada uno independientemente 
5 un atomo de hidrogeno o un atomo de halogeno. 

7. Compuestos segun la reivindicacion 6, que son: 
- 1 -bencil-5-fenil-3-heptil- 1H- 1 ,2,4-triazol 
- 1 -(4-clorobencil)-5-fenil-3-heptil- 1 H- 1 ,2,4-triazol 
10 - 1 -(2,4-diclorobencil)-5-fenil-3-heptit- 1H- 1 ,2,4-triazol 
- 1 -bencil-5-(4-clorofenil)-3-heptil- 1H- 1 ,2,4-triazol 

- l-(4-clorobencil>5-(4-cIorofenil)-3-heptil-lH-l,2,4-triazol 

- 5-(4-clorofenil)-l-(2,4-diclorobenciI)-3-heptil-l H-l ,2,4-triazol 
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11. Utilizaci6n de un compuesto segiin una cualquiera de las reivindicaciones la 9 para 
el desarrollo de herramientas farmacologicas para la caracterizacidn farmacoldgica de 
receptores y confirmaci6n de actividades agonistas. 



5 
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Seriel 



en la que; 

- R represent* un alquilo de (C2-C7); 

5 - X* Xi, X* X$ son iddnticos o diferentcs, y representan cada uno independientemente 
un fitomo de hidrfgcno o un itomo de halogeno, con la exception del compuesto en el 
cual R representa etilo y X» y X* son itamos de cloro y X*, y Xc son atomos de 
Mdrogeno y del compuesto en el cual R rcpresenta etilo y X h , Xc, Xi son itomos de 
hidrbgeno. 

10 3, Compuestos segiia la reivindicacidn 2, que son: 

- l,5^ifeml-3^heptil-lH-l^,4-triazol 

- 1 ,5-BisC4-clorofenil)-3-hexi1- 1 H-l ,2 t 4-tria2oI 

- 544-CloxofemlW^^ 

1 5 - l t 5-Bis(2,4-diclorofcnil)-3-hexiHH-l ^,4-lriazoL 

4. Compuesto segun lateivindicaci6n 1 dc f6nmila (serie II): 



HOJA MODIRCADA (ARTICULO 19) 
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10 



Serie Ul 

en la que: 

- R represetita un alquilo de (C2-C7); 

- X<u Xb, Xc, Xa son identicos o diferentes, y representan cada uno independientemente 
un too de hidrfgeno o un atomo de halogeno. 

7. Coxnpuestos segun la reivindicacibn 6, que son: 

- l-bendl-5-fena-3-heptil-lH-U,4-triazol 

- H4^1orobcncU)-5-r^ 

- H2,4-diclorobenca^ 

- l^bencil-5<^cloiofi^)-3-lieptil-lH-U.4.triazol 

- H4^1oiobencU)-5<4^^ 

- 5-(4-cloTOfeniD-l-(2,4-dicIoTobencil)-3 

8. Compuesto segun la reivindicacion 1 de formula (serie IV): 



HOJA MODIFICADA (ARTICULO 19) 
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pievencion o la mejora del glaucoma, asm* bronquial, bronquitis cronica, alergias talcs 
como la dermatitis de contacto o la conjuntjvitis aldrgica, artritis, dolor, enfermcdades 
nsociadas a los transplantes de organos, desordenes motores asociados al sindrome dc 
Tourette. la enfermedad de Parkinson, corea de Huntingdon, gliomas malignos, 
esolerosis multiple, eraesis asociada a quimioterapia anticancerosa. trastomos del 
apetito. esquizoftenia aguda y mejora de las disfunciones cognitivas y de memoria 
asociadas a la enfermedad de Alzheimer. 



HO JA MOOIFICADA (ARTICUL0 19) 
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